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DERIVES D'IMIDAZOLE-4-BUTANE BORONIQUE, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION EN 
THERAPEUTIQUE. 



^7) Composes de formule (I): 




(I) 



groupe (C^CJ alkyle ou formant avec I'atome d' azote qui 
les porte un groupe morphoiine), un groupe arylalkyle, X 
est un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe -CH 2 -, - 
SQ 2 - ou -NR r et Y est un atome d'hydrogene, un groupe 
(C -Cg) alkyle droit ou ramifie. 
Application en the>apeutique.§. 



dans laquelle R; est un groupe {C-C J alkyle droit ou ra- 
mifie, cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, phehyle eventuellement substi- 
tue phenyl (0,-CJ alkyle eventuellement subst'rtue ou thie- 
nyle, R 2 et R' 2 sont chacun ind6pendamment I'un de I'autre 
un atome d'hydrogene ou un groupe (C t -C 4 ) alkyle, R 3 est 
un atome d'hydrogene, un groupe -COR 4 (R 4 etant un 
groupe (C^CJ alkyle), un groupe -COOR 5 (R 5 6tant choisi 
parmi les groupes (C,-C 4 ) alkyle et phenyl (C^CJ alkyle), 
un groupe -CONHR e un groupe -S0 2 R ft (R a etant choisi 
parmi les groupes (C^CJ alkyle, ph6nyle et phenyl (C^C ) 
alkyle), un groupe -S0 2 NR 7 R e (R 7 et R e etant chacun inde- 
pendamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou un 
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La presente invention a pour objet des derives d 1 imidazole-4- 
butane boronique, leur preparation et leur utilisation en 
therapeutique . 

5 Les composes selon 1' invention repondent a la formule (I) 



10 




i i 



H OH 

dans laquelle 

15 R a represente soit un groupe (Ci-C^) alkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, soit un groupe phenyle 
eventuellement substitue par un atome d'halogene, un groupe 
(Cx-Cs) alkyle droit ou ramifie, un groupe trif luoromethyle, 
un groupe cyano, un groupe methoxycarbonyle ou un groupe 

20 acetylamino, soit un groupe phenyl (C^-C^) alkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue comme ci-dessus, soit un 
groupe thienyle, 

R 2 et R' 2 representent chacun independamment 1'un de 1' autre 
un atome d'hydrogene ou un groupe (C x -C^ ) alkyle , 

25 R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe -COR 4 
ou R 4 est un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, soit un groupe -COOR 5 ou R 5 
est choisi parmi les groupes (C 1 -C 4 ) alkyle et phenyl {C^C^) 
alkyle, soit un groupe -C0NHR 6| soit un groupe -S0 2 R 6 ou R 6 
est choisi parmi les groupes (C 1 -C 5 ) alkyle, phenyle et 

30 phenyl (Ci-^) alkyle, soit un groupe -S0 2 NR 7 R 8 ou R 7 et R 8 sont 
chacun independamment l f un de 1* autre un atome d'hydrogene ou 
un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle ou forment avec 1' atome d' azote qui 
les porte un groupe morpholine, soit un groupe arylalkyle 
comme par exemple un groupe pyridinyl (Cx-C^) alkyle ou 

35 thienyl {C l -C 4 ) alkyle et 

X represente soit un atome d'oxygene ou de soufre, soit un 
groupe -CH 2 - , -S0 2 - ou -NR X - ou R x est tel que defini 
ci-dessus et 

Y represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
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(C x -C s ) alkyle droit ou ramifie, 

ainsi que leurs sels d'addition a des acides pharmaceut ique- 
ment acceptables. 

5 Les composes de 1 ! invention peuvent exister sous forme de 
racemates ou d ' enantiomeres purs ou de melange d' enantio- 
meres. Toutes ces formes font partie de 1' invention. 

Selon 1' invention les composes de formule (I) peuvent etre 

10 synthetises selon le schema 1. 

On fait reagir un compose de formule (II) dans laquelle R 
represente soit un groupe nitro, soit un groupe -NHR 3 ou R 3 
represente un groupe -COR 4 (R 4 etant un groupe ((VC 4 ) alky- 
le) , un groupe -COOR 5 (R 5 etant choisi parmi les groupes 

15 (C 1 -C 4 )alkyle et phenyl (C^C^) alkyle) , un groupe -CONHR 6/ un 
groupe -S0 2 R 6 (R 6 etant choisi parmi les groupes (C x -C 5 ) alky- 
le, phenyle et phenyl (C^C^ ) alkyle) , un groupe -S0 2 NR 7 R 8 (R 7 
et R 8 etant chacun independamment l'un de 1 ! autre un atome 
d'hydrogene ou un groupe (Cx-^) alkyle ou formant avec 

20 l f atome d'azote qui les porte un groupe morpholine) , un 
groupe arylalkyle comme par exemple un groupe 
pyridinyl (C^-C^) alkyle ou thienyl (C^^) alkyle et R 1; X et Y 
sont tels que def inis .precedemment avec du W-hydroxysuccini - 
mide en presence d'un agent couplant comme par exemple le 

2 5 1, 3-dicyclohexylcarbodiimide et on obtient un compose de 
formule (III) que l'on condense avec un compose de formule 
(IV) dans laquelle R 3 et R 4 representent ensemble le residu 
d'un compose dihydroxyle comme par exemple le butane-2,3- 
diol, le 2,3-dimethylbutane-2,3-diol ou le 

30 (la, 3a, 5a) -2 , 6, 6- trimethylbicyclo [3 . 1 . 1] heptane-2 , 3-diol 
[ ( + ) -a-pinanediol] , et R 2 , R' 2 sont tels que def inis 
precedemment, en presence d'une base comme par exemple la 
triethylamine et on obtient un compose intermediaire que 1'on 
traite par de l»acide phenylboronique pour obtenir un compose 

35 de formule (la) qui correspond a un compose de formule (I) 
dans laquelle R ne represente pas un groupe amino. 

Lorsque X represente un groupe -S0 2 -, les composes de formule 
(I) dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene peuvent 
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etre synthetases selon le schema 1 a partir du compose de 
formule (II) correspondant dans lequel R represent e un groupe 
-NHR 3 ou R 3 est un atome d'hydrogene. 

Pour obtenir des composes de formule (lb) dans laquelle R 3 
est un atome d'hydrogene, on peut soumettre le compose de 
formule (la) correspondant dans lequel R represente un groupe 
nitro ou dans lequel R 3 represente un groupe -COOCH 2 C 6 H 5 a 
une hydrogenation dans des conditions classiques connues de 
l'homme du metier. 

Les composes de depart sont disponibles dans le commerce ou 
decrits dans la litterature ou peuvent etre prepares selon 
des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues de 
l'homme du metier. 

Ainsi certains composes de formule (IV) sont decrits dans la 
demande de brevet europeen EP 0677525. 

Les exemples suivants illustrent la preparation de certains 
composes conformement a 1* invention. 
20 Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN 
confirment la structure des composes obtenus. 
Le rapport (x:y) represente le rapport (acide :base) . 

Exemple 1 (compose n° 19) 
25 chlorhydrate de (R) -N- [borono [3 - ( 1H- imidazol -4 -yl ) propyl ] 

methyl] - 6 -me thy 1 - 2 - oxo - 3 - [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -4 - 
(phenylmethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide (1:1) 

1.1. acide 6 -methyl -2 -oxo- 3- [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] 
30 amino] -4- (phenylmethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetique 

1.1.1. acide 4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l- 
acetique 

A une solution de 106,4 g (1,4 mmoles) de glycine dans 1,4 1 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, on ajoute 
35 par portions a la temperature ambiante 178,7 g (1,4 mmoles) 
de 4 -hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one. On porte le melange a 
la temperature de reflux pendant 1 heure, on refroidit le 
milieu react ionnel et on l'acidifie par 500 ml d 1 acide 
chlorhydrique 3 N. On concentre alors le milieu react ionnel & 
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mi-volume, on filtre le precipite, on le lave a 1 ' eau froide 
et on le seche a l'etuve. 

On obtient 175 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion = 240 °C 

5 

1.1.2. acide 4 -hydroxy- 6 -methyl - 3 -nitro- 2 -oxo- 1 , 2 -dihydro- 
pyridine - 1 -acetique 

On met en suspension 31,2 g (0,17 mole) d'acide 4-hydroxy-6- 
methyl -2 -oxo- 1, 2 -dihydropyridine- 1 -acetique dans 255 ml 

10 d'acide acetique, on ajoute a la temperature ambiante 24 ml 
d'une solution aqueuse d'acide nitrique a 68 % et on porte le 
melange a 80 °C dans un bain d'huile. On refroidit le milieu 
reactionnel, on evapore le solvant et on reprend le residu 
dans 2 fois 100 ml d'eau. On evapore a sec et on reprend le 

15 residu par 2 fois 100 ml de toluene. On recristallise le 
produit dans 1 ' isopropanol et on seche a l'etuve. 
On obtient 27,2 g de produit sous forme de cristaux jaunes. 
Rendement = 70 % 
Point de fusion = 205 °C 

20 

1.1.3. 4 -hydroxy-6-methyl-3-nitro-2-oxo-l, 2 -dihydropyridine- 
1 -acetate de methyle 

On sature 250 ml de methanol par un courant d'acide chlorhy- 
drique gazeux et on introduit par portions 25 g (0,11 mole) 
2 5 d' acide 4 -hydroxy- 6 -methyl -3 -nitro- 2 -oxo- 1 , 2 -dihydropyridine- 
1-acetique. On porte le melange a la temperature de reflux 
pendant 4 heures puis on filtre le precipite et on le seche a 
1 ' etuve . 

On obtient 23 g de produit sous forme de cristaux jaunes. 
30 Rendement = 85 % 

Point de fusion = 187 °C 

1.1.4. 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [ ( trif luoromethyl) sulfonyl] 
oxy] -1,2 -dihydropyridine -1 -acetate de methyle 

35 A 26,9 g (0,11 mole) de 4-hydroxy-6-methyl-3-nitro-2-oxo-l, 2- 
dihydropyridine-1 -acetate de methyle en suspension dans 
500 ml de dichloromethane, on ajoute 17,4 ml de triethylamine 
et on refroidit le melange a - 70 °C. On ajoute alors goutte 
a goutte 20 ml (0,12 mole) d 1 anhydride trif luromethanesulf o- 



2758329 



nique, on agite le milieu r£actionnel pendant 1 heure a la 
temperature ambiante puis on le lave successivement par 
200 ml d'eau et 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
1 N glacee. On seche la phase organique sur sulfate de 
5 magnesium et on evapore a sec. On purifie le residu par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un 
melange dichloromethane : methanol (98:2) puis on precipite le 
produit dans 1' ether. 

On obtient 40,8 g de produit sous forme de cristaux jaunes. 
10 Point de fusion = 68-70 °C 

1.1.5. 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- (phenyl methyl) -1, 2-dihydro- 

pyridine-l-acetate de m4thyle 
A 2 g (30,6 mmoles) de zinc en suspension dans 50 ml de 

15 tetrahydrof urane, on ajoute h la temperature ambiante 200 /zl 
de chlorotrimethylsilane, on laisse le melange sous agitation 
pendant 0,5 heure a la temperature ambiante puis on le 
refroidit a 0 °C. On ajoute alors goutte a goutte 4,5 g 
(26,3 mmoles) de bromure de phenylmethyle en solution dans 

20 20 ml de tetrahydrof urane puis on laisse le milieu 
reactionnel sous agitation pendant 2 heures a cette 
temperature. Ensuite on transfert le melange dans un ballon 
tricol contenant 2,24 g (25 mmoles) de cyanure de cuivre et 
2,12 g (50 mmoles) de chlorure de lithium a - 10 °C, on agite 

25 a cette temperature pendant 5 minutes puis on refroidt le 
melange a - 70 °C. On ajoute alors goutte a goutte 7,3 g 
(19,5 mmoles) de 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [ (trif luoromethyl) 
sulfonyl]oxy] -1, 2 -dihydropyridine-1 -acetate de methyle en 
solution dans 50 ml de tetrahydrof urane, on laisse la 

30 temperature du milieu reactionnel revenir a 0 °C et on 

maintient l 1 agitation pendant 1 heure a cette temperature. On 
verse alors le melange sur 100 ml d'une solution d f acide 
chlorhydrique 1 N et on ajoute 2 00 ml de dichloromethane. On 
filtre le precipitS, on laisse decanter le filtrat et on 

35 extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane. On 

rassemble les phases organiques, on les seche sur sulfate de 
magnesium et on Evapore a sec. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en Eluant par un 
melange dichloromethane: methanol (98:2). 
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On obtient 5,3 g de produit sous forme de cristaux jaunes que 

1*011 recristallise dans Methanol 

Rendement = 86 % 

Point de fusion - 146-147 °C 

5 

1.1.6. 3 - ami no - 6-methyl-2 - oxo - 4 - (phenylmethyl) -1, 2-dihydro- 

pyridine-l-acetate de methyle 
On place dans une fiole de Parr 10 g (31,6 mmoles) de 
6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- (phenylmethyl) - 1 , 2 -dihydropyridine- 
10 1-acetate de methyle et on ajoute 150 ml de methanol. On 

introduit ensuite 1 g de palladium sur charbon a 10 % et on 
hydrogene a 0,28 MPa (4 0 psi) a la temperature ambiante 
pendant 2 heures. On filtre sur celite et on evapore le 
solvant a sec. 

15 On obtient 9 g de produit que I'on recristallise dans 
l'ethanol sous forme d'un solide blanc. 
Rendement = 99 % 
Point de fusion » 135 °C 

20 1.1.7. acide 6 -methyl -2 -oxo- 3- [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] 
amino] -4- (phenylmethyl) -1,2-dihydropyridine-l- 
acetique 

A une solution de 2,11 g (7,4 mmoles) de 3-amino-6-methyl-2- 
oxo-4- (phenylmethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle 

25 en solution dans 50 ml de tetrahydrof urane, on ajoute 1,17 g 
(11 mmoles) de carbonate de sodium puis goutte a goutte 
1,4 ml (8,4 mmoles) de chlorof ormate de phenylmethyl e et on 
laisse le melange sous agitation pendant une nuit a la 
temperature ambiante. On evapore, on reprend le residu par 

30 50 ml de dichloromethane et on lave successivement par 20 ml 
d'eau et 20 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. On seche sous vide et on evapore a sec. 
On obtient 3 g de produit que l ! on utilise tel quel dans 
1 1 etape suivante . 

3 5 Rendement = 97 % 

On met le produit obtenu en solution dans 20 ml d f un melange 
eau: tetrahydr of urane (1:1), on ajoute 320 mg (7,62 mmoles) 
d'hydroxyde de lithium monohydrat£ et on laisse sous 
agitation pendant 3 heures & la temperature ambiante. On 
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evapore le solvant , on acidifie la phase aqueuse a pH = 1 
avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N et on 
l'extrait par 2 fois 50 ml de dichloromethane. On lave avec 
20 ml d'une solution saturee en chlorure de sodium, on seche 
5 sur sulfate de magnesium et on evapore a sec. 

On obtient 2,25 g de produit sous forme de poudre blanche que 

l'on recristallise dans 1 ' isopropanol . 

Rendement = 75 % 

Point de fusion = 158-160 °C 

10 

1.2. chlorhydrate de (R) -N- [borono[3- (lH-imidazol-4-yl) 
propyl] methyl] -6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethoxy) 
carbonyl] amino] -4- (phenylmethyl) -1 , 2-dihydropyridine-l- 
acetamide (1:1) 

15 On dissout 812 mg (2 mmoles) d'acide 6 -methyl -2 -oxo- 3- 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] - 4- (phenylmethyl) -1,2- 
dihydropyridine-l-acetique dans un melange de 50 ml d 1 acetate 
d'ethyle et 3 2 ml de dichloromethane puis on ajoute 
successivement 253 mg (2,2 mmoles) de N-hydroxysuccinimide et 

20 453 mg (2,2 mmoles) de 1 , 3 -dicyclohexylcarbodiimide . On 
laisse le milieu reactionnel sous agitation pendant 
2,5 heures a la temperature ambiante et on evapore le 
solvant. On reprend le residu par 20 ml d'£ther, on filtre et 
on lave avec 20 ml d' ether. On reprend le precipite par 50 ml 

25 de dichloromethane, on refroidit a - 30 °C et on ajoute 1,2 g 
(2,9 mmoles) de chlorhydrate de [3aS-2 (R) , 3aa, 43 , 63 , 7aa]]a- 
[3a, 5 , 5-trimethylhexahydro-4 , 6-methano-l, 3 , 2-benzodioxaborol- 
2-yl) -lH-imidazole-4-butanamine et 1,08 ml (7,75 mmoles) de 
triethylamine. On laisse le milieu reactionnel pendant 

30 12 heures sous agitation a la temperature ambiante, on 
evapore le solvant et on reprend le residu par 100 ml 
d' acetate d^thyle. On lave successivement par 50 ml d'une 
solution saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium, 50 ml d'une 
solution saturee de chlorure de sodium, on seche sur sulfate 

35 de sodium et on Evapore. 

On obtient 550 mg de produit sous forme d'une mousse a 
laquelle on ajoute 30 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
0,1 N dans 1 1 isopropanol et on evapore. On reprend le residu 
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par 30 ml d'eau, on ajoute 30 ml d' ether et 1,22 g 
(10 mmoles) d'acide phenylboronique et on laisse le melange 
pendant 3 heures sous agitation. On recupere la phase 
aqueuse, on la lave trois fois avec de 1* ether et on evapore. 
5 On purifie le residu par chromatographic sur colonne RP 18 en 
eluant par un gradient acide chlorhydrique 0,01 N : acetonitri - 
le (95:5 a 50:50) en 2 heures. On rassemble les fractions, on 
evapore, on reprend le produit dans 10 ml d'eau et on 
lyophylise. 

10 On obtient 510 mg de produit sous forme d'un solide amorphe. 
Rendement = 42 % 

Point de fusion = 162 °C (fusion avec decomposition) 
[ a ]2° = - 18 ° (c = 0,2 ; methanol) 

15 Exemple 2 (compose n° 6) 

chlorhydrate de (R) -3-amino-N- [borono [3- (lH-imidazol-4-yl) 
propyl] methyl] -6 -methyl -2 -oxo-4 - (phenylmethyl) -1, 2-dihydropy- 
ridine-l-acetamide (2 : 1) 

20 On place 1,02 g (1,7 mmoles) de chlorhydrate de {R) -N- [borono 
[3- (ltf-imidazol-4-yl) propyl] methyl] -6 -methyl -2-oxo-3- [ [ ( phe- 
nyl met hoxy) carbonyl] amino] -4- (phenylmethyl) -1,2-dihydropyri- 
dine-l-acetamide (1:1) dans un melange de 30 ml d'eau et de 
20 ml d'ethanol, on ajuste le pH du melange a 4 avec 140 mg 

25 d* acetate de sodium et on ajoute 130 mg de palladium sur 
charbon a 10 I. On hydrogene pendant 1,5 heures a 0,21 MPa 
(30 psi) pendant 20 °C, on filtre sur c£lite et on evapore. 
On purifie le residu par chromatographie sur colonne phase 
inverse en eluant par un gradient acide chlorhydrique 

30 0,01 N:acetonitrile (95:5 a 50:50) en 2 heures. 

On obtient 410 mg de produit apres lyophylisation . 
Rendement = 48 % 
Point de fusion = 180 °C 
[ a ] 20 = . 29 ° (c = 0,2 ; methanol) 



35 
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Exemple 3 (compose n° 13) 

chlorhydrate de (R) -N- [borono[3- ( ltf-imidazol -4 -yl) propyl] 
methyl] -3- [ (methoxycarbonyl) amino] -6-methyl-2 -oxo-4 -phenoxy- 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide (1:1) 

5 

3.1. acide 3- [ (methoxycarbonyl ) amino] -4-phenoxy-6-methyl-2- 
oxo-1 , 2-dihydropyridine-l-acetique 

3.1.1. 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4-phenoxy-l, 2 -dihydropyridine- 
1 -acetate de methyle 

10 A une suspension de 0 # 58 g (14,5 mmoles) d'hydrure de sodium 
dans le t§trahydrof urane, on ajoute goutte & goutte 1,38 g 
(14,7 mmoles) de phenol en solution dans 20 ml de t^trahydro- 
f urane. On laisse le melange pendant 0,5 heure a la tempera- 
ture ambiante, on le refroidit a - 70 °C et on ajoute goutte 

15 a goutte 5,24 g (14 mmoles) de 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- 
[ [ (trif luoromethyl) sulf onyl] oxy] -1, 2-dihydropyridine-l- 
acetate de methyle en solution dans 20 ml de tetrahydrof u- 
rane. On laisse la temperature du milieu r^actionnel revenir 
a 0 °C et on agite a cette temperature pendant 1 heure. On 

20 verse le melange sur 20 ml d'une solution aqueuse d' acide 
chlorhydrique 1 N et on extrait par 2 fois 200 ml de 
dichloromethane . On lave avec 100 ml d'une solution saturee 
en chlorure de sodium, on seche sur sulfate de magnesium. et 
on evapore. On recristallise le produit dans le methanol. 

25 On obtient 3,8 g de produit sous forme de cristaux jaunes. 
Rendement = 85 % 
Point de fusion - 239 °C 

3.1.2. 3-amino-6-methyl-2-oxo-4-phenoxy-l / 2-dihydropyridine- 
30 1-acetate de methyle 

On hydrogene 3,3 g (10,4 mmoles) de 6-methyl -3 -nitro-2 -oxo-4 - 
phenoxy-1, 2 -dihydropyridine- 1-acetate de methyle selon la 
methode decrite a 1' exemple 1.1.6. 

On obtient 2,9 g de produit que l'on recristallise dans 
35 l'ethanol sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion = 105-106 °C 
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3.1.3. acide 3- [ (methoxycarbonyl) amino] -4 -phenoxy- 6 -methyl - 
2 - oxo- 1 , 2 -dihydropyr idine - 1 - ace t ique 

a) 3 - [ (methoxycarbonyl) amino] - 6 - me thy 1 - 2 -oxo - 4 - phenoxy- 1,2- 
dihydropyridine-1 -acetate de methyle 

5 On prepare ce compose a partir de 3-amino-6-methyl-2-oxo-4- 
phenoxy-1, 2 -dihydropyridine- 1 -acetate de methyle et de 
chloroformate de methyle dans les conditions de l'exemple 
1.1.7. 

On utilise le produit obtenu tel quel dans 1 ' etape suivante. 

10 

b) acide 3- [ (methoxycarbonyl) amino] -4-phenoxy-6-methyl-2- 
oxo- 1 , 2 -dihydropyridine- 1-acetique 

On hydrolyse 2 g de 3 -[ (methoxycarbonyl) amino] -4 -phenoxy- 6- 
methyl-2-oxo-l, 2 -dihydropyridine-1 -acetate de methyle dans 
15 les conditions de l'exemple 1.1.7. 
On obtient 1,7 g de produit. 
Rendement = 88 % 
Point de fusion = 170 °C 

20 3.2. chlorhydrate de (R) -N- [borono [3- (lH-imidazol-4-yl) 

propyl] methyl] - 3- [ (methoxycarbonyl) amino] - 6 -methyl -2- 
oxo - 4 -phenoxy - 1 , 2 - dihydropyr idine - 1 - acet amide (1:1) 
On place 1 g (3 mmoles) d'acide 3- [ (methoxycarbonyl) amino] -4 - 
phenoxy-6-methyl-2-oxo-l, 2 -dihydropyridine-1 -acet ique dans un 

25 melange de 82 ml d' acetate d'ethyle et 55 ml de dichlorome- 
thane et on ajoute successivement 380 mg (3,3 mmoles) de 
W-hydroxysuccinimide et 681 mg (3,3 mmoles) de 1,3-dicyclo- 
hexylcarbodiimide. On laisse le melange sous agitation 
pendant 4,5 heures a la temperature ambiante et on evapore 

30 les solvants. On reprend le residu par 40 ml d 1 ether et on 
filtre 1' insoluble que l'on reprend dans 40 ml de 
dichloromethane. On ajoute alors 1,52 g (4,5 mmoles) de 
chlorhydrate de y- (4 , 4 , 5 , 5-tetramethyl -4 , 5-dihydro- 1 , 3 , 2- 
dioxaborol-2-yl) -lH-imidazole-4-butanamine, on refroidit le 

35 melange a - 20 °C et on ajoute 1,67 ml (12 mmoles) de 

triethylamine. On laisse le melange pendant 72 heures a la 
temperature ambiante puis on procede selon la methode decrite 
en 1.2. Finalement on ajoute 1,8 g (15 mmoles) d'acide 
phenylboronique et on laisse le melange pendant 3 heures sous 
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agitation. On recupere la phase aqueuse, on la lave trois 
fois avec de 1' ether et on evapore. On purifie le residu par 
chromatographic sur colonne phase inverse en eluant par un 
gradient acetonitrile : adie chlorhydrique (5:95 a 50:50) en 2 
5 heures. 

On obtient apres lyophylisation 190 mg de produit. 
Rendement = 16 % 

Point de fusion = 117 °C (fusion avec decomposition) 
[a] *° = - 24 ° ( c = 0,2 ; methanol) 

10 

Exemple 4 (compose n° 12) 

chlorhydrate de (R) -3-amino-JV- [borono[3- (ltf-imidazol-4-yl) 
propyl] methyl] -6-methyl-2- oxo - 4 - (phenyl sulf onyl) -1,2- 
dihydropyridine-l-acetamide (2:1) 

15 

4.1. acide 3 -amino-6-methyl -2-oxo-4 - (phenylsulf onyl) -1,2- 
dihydropyridine- 1 -acet ique 

4.1.1. 6-methyl-3 -nitro-2-oxo-4- (phenyl sulf onyl) -1,2- 
dihydropyridine-1 -acetate de methyle 

20 A 2,38 g (14,5 mmoles) de benzenesulf inate de sodium en 

suspension dans 100 ml de tetrahydrofurane, on ajoute goutte 
a goutte 5,24 g (14 mmoles) de 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4 - 
[ [ (trif luoromethyl) sulf onyl] oxy] -1 , 2 -dihydropyridine- 1- 
acetate de methyle en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane 

25 et on laisse le melange pendant 3 heures a la temperature 
ambiante. On evapore le solvant, on reprend le residu par 
200 ml de dichlorom^thane et on lave par 50 ml d'une solution 
aqueuse d' acide chlorhydrique 1 N. On recueille la phase 
organique, on la seche sur sulfate de magnesium et on 

3 0 evapore . 

On obtient 4,7 g de produit qui recristallise dans un melange 

ethanol:eau. 

Rendement = 92 % 

Point de fusion = 142-143 °C 

35 

4.1.2. 3-amino-6-methyl-2-oxo-4- (phenylsulf onyl) -1,2- 
dihydropyridine-1 -acetate de methyle 

On hydrogene 2,18 g (5,95 mmoles) de 6-methyl-3-nitro-2-oxo- 
4- (phenylsulf onyl) -1, 2 -dihydropyridine -1 -acetate de methyle 
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dans les conditions decrites dans l'exemple 1.6. 

On obtient 2 g de produit sous forme d'un solide blanc que 

l'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

5 4.1.3. acide 3-amino-6-methyl-2-oxo-4- ( phenyl sul fonyl ) -1, 2- 
dihydropyridine- 1-acetique 
A 1,6 g (4,76 mmoles) de 3-amino-6-methyl-2-oxo-4- (phenylsul- 
fonyl) -1, 2 -dihydropyridine-1 -acetate de methyl e on ajoute 
5,7 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N et 

10 5,7 ml d'6thanol. On introduit alors 1,5 ml de dichlorome- 

thane et on laisse le melange sous agitation pendant 2 heures 
a la temperature ambiante. On concentre le milieu reactionnel 
sous vide et on ajoute 8 ml d f eau et 5,8 ml d'une solution 
aqueuse d 1 acide chlorhydrique 1 N. On filtre le precipite, on 

15 le rince a 1 ' eau et on le seche sous vide. 

On obtient 1,39 g de produit sous forme d f une poudre jaune 
pale . 

Rendement = 91 % 

Point de fusion = 203 °C 

20 

4.2. chlorhydrate de (R) -3-amino-N- [borono [3- (ltf-imidazol-4- 
yl) propyl] methyl] -6 -methyl -2 -oxo-4 - (phenyl sul fonyl) - 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide (2 : 1) 
On prepare le produit a partir de 800 mg (2,48 mmoles) 

25 d' acide 3-amino-6-methyl-2-oxo-4- (phenylsulf onyl ) -1, 2- 

dihydropyridine- 1-acetique et de 1,16 mg (2,97 mmoles) de 
chlorhydrate de [3aS-2 (R) , 3aa, 4(3, 60, 7aa] ]a- [3a, 5, 5- 
trimethylhexahydro-4 , 6-methano-l, 3, 2-benzodioxaborol-2-yl) - 
lH-imidazole-4-butanamine selon le mode operatoire d£crit a 

3 0 l'exemple 1.2. 

On obtient 180 mg de produit. 
Rendement = 10 % 

Point de fusion = 198-203 °C (fusion avec decomposition) 
[a]£° = - 17 ° (c = 0,2 ; methanol) 

35 
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Exemple 5 (compose n° 8) 

chlorhydrate de {R) -3 -amino-N- [borono[3- (lH-imidazol-4-yl) 
propyl] methyl] -6-methyl-2-oxo-4 - [ [4- (trif luoromethyl) phenyl] - 
methyl] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide (2:1) 

5 

5.1. acide 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [4- (trif luoromethyl) 
phenyl ] methyl ] - 1 , 2 -dihydropyridine- 1 -acet ique 

5.1.1. 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ (4- (trif luoromethyl ) phenyl] 
methyl] -1, 2 -dihydropyridine-1 -acetate de methyle 

10 On prepare ce compost h partir de 5,58 g (14,9 mmoles) de 
6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [ (trif luoromethyl) sulfonyl] oxy] - 
1 , 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle et de 5 g 
(20,9 mmoles) de bromure de [4- (trif luoromethyl) phenyl] 
methyle selon la methode decrite dans 1' exemple 1.5. 

15 On obtient 5,55 g de produit sous forme de cristaux jaunes. 
Rendement = 97 % 
Point de fusion = 155 °C 

5.1.2 . acide 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [4- (trif luoromethyl) 
20 phenyl] methyl] - 1 , 2 -dihydropyridine-1 -acet ique 

On met en suspension 1,67 g (4,35 mmoles) de 6-methyl-3- 
nitro-2-oxo-4- [ [4- (trif luoromethyl ) phenyl] methyl] -1,2- 
dihydropyridine-l-acetate de methyle dans 5 ml d'ethanol. On 
ajoute 5,2 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 

2 5 1 N et on laisse le melange pendant 4 heures a la temperature 

ambiante. On acidifie le milieu react ionnel avec 5,5 ml d'une 
solution aqueuse d' acide chlorhydrique 1 N, on filtre le 
precipite,on le lave et on le seche. 
On obtient 1,52 g de produit. 
30 Rendement = 94 % 

Point de fusion = 224 °C 

5.2. chlorhydrate de (R) -3-amino-N- [borono[3- (lH-imidazol-4- 
yl) propyl] methyl] -6-methyl-2-oxo-4- [ [4- (trifluoro- 

3 5 methyl ) phenyl ] methyl ] - 1 , 2 -dihydropyr idine - 1 - acetamide 

(2:1) . 

On realise le couplage a partir de 1,45 g (3,92 mmoles) 
d'acide 6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [4- (trif luoromethyl) 
phenyl] methyl] -1, 2-dihydropyridine-l-acetique et de 2,38 g 
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(7,05 mmoles) de chlorhydrate de y- (4 , 4 , 5, 5 - tetramethyl -4 , 5 - 
dihydro-1, 3 , 2-dioxaborol-2-yl) -lH-imidazole-4-butanamine 
selon le mode operatoire decrit a l'exemple 1.2. On obtient 
1,5 g de produit que l'on hydrogene pendant 6 heures dans 
5 120 ml d'eau a 20 °C sous une pression de 0,28 MPa (40 psi) 
en presence de 225 mg de palladium sur charbon a 10 %. On 
filtre sur celite, on evapore et on purifie le residu par 
chromatographic sur colonne phase inverse en eluant par un 
gradient acetonitrile : acide chlorhydrique 0,01 N (0:100 a 
10 30:70) . 

On obtient apres lyophylisation 65 mg de produit. 
Rendement = 4 % 

Point de fusion = 150 °C (fusion avec decomposition) 
[a]£° = - 18,5 ° (c = 0,2 ; methanol) 

15 

Exemple 6 (compost n° 10) 

chlorhydrate de (R) -4 -[ [4 - (acetylamino) phenyl] methyl] -3 - 
amino- N- [borono [3 - ( 1H- imidazol -4 -yl ) propyl ] methyl ] - 6 -methyl - 
2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l-acetamide (2 : 1) 

20 

6.1. acide 4- [ [4- (acetylamino) phenyl] methyl] -6 -methyl -3- 

ni t ro - 2 - oxo -1,2- dihydropyr idine - 1 - acet ique 
6.1.1. 4- [ [4- (acetylamino) phenyl] methyl] -6-methyl -3 -nitro-2 - 
oxo- 1, 2 -dihydropyridine-1 -acetate de methyle 

25 

On le prepare a partir de 7,3 g (27 mmoles) de iV-acetyl-N- [4- 
(bromomethyl) phenyl] acetamide et de 4 g (13,4 mmoles) de 
6-methyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [ (trif luoromethyl) sulfonyl] oxy] - 
1,2-dihydropyridine-l-acetate de methyle. On traite le 
30 produit brut par de 1' ammoniac. 

On obtient 2,1 g de produit sous forme de cristaux jaunes. 

Rendement = 53 % 

Point de fusion = 215 °C 

35 6.1.2. acide 4- [ [4- (acetylamino) phenyl] methyl] -6-methyl-3- 
nitro- 2-oxo-l, 2 -dihydropyridine-1 -acet ique 
On le prepare a partir de 2,35 g (6,29 mmoles) de 4-[[4- 
(acetylamino) phenyl] methyl] -6 -methyl -3 -nitro-2 -oxo- 1 , 2 - 
dihydropyridine-l-acetate de mSthyle selon la methode decrite 
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dans I'exemple 5. 

On obtient 1,5 g de produit sous forme d'un solide jaune. 
Rendement = 66 % 

5 6.2. chlorhydrate de {R) -4- [ [4- (acetylamino) phenyl] methyl] - 
3-amino-N- [borono[3- ( lH-imidazol -4 -yl) propyl] methyl] -6- 
methyl - 2 -oxo- 1 , 2 -dihydropyridine - 1 -ace t amide (2:1) 
On prepare ce produit selon la methode decrite dans l'exemple 
5 a partir de 1,3 g d'acide 4 -[ [4 - (acetylamino) phenyl] 
10 methyl] -6-methyl-3-nitro-2-oxo-l , 2 -dihydropyridine- 1-acetique 
On obtient apres lyophylisation 82 mg de produit. 
Rendement = 4 % 

Point de fusion « 175 °C (decomposition) 
[a] 20 0 . 15 o (c = Qf2 ; methanol) 

15 

Exemple 7 (compose n° 9) 

chlorhydrate de (R) -3-amino-N- [borono[3- (lH-imidazol-4- 
yl) propyl] methyl] -4- [ [4- (methoxycarbonyl) phenyl] methyl] -6- 
methyl-2-oxo-l, 2 -dihydropyridine- 1-acetamide (2 : 1) 

20 

7.1. acide 3-amino-4- [ [4- (methoxycarbonyl) phenyl] methyl] -6- 

methyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydropyridine - 1 -acet ique 
7.1.1. 4-hydroxy-6-methyl-3-nitro-2-oxo-l,2-dihydropyridine- 
1 -acetate de phenylmethyle 

25 On met en suspension 0,5 g (2,19 mmoles) d'acide 4-hydroxy-6- 
methyl-3-nitro-2-oxo-l, 2 -dihydropyridine- l-ac6t ique dans 5 ml 
de dichloromethane, on ajoute 250 /xl (2,41 mmoles) d'alcool 
benzylique et 0,5 g (2,45 mmoles) de 1, 3-dicyclohexylcarbodi- 
imide en solution dans 5 ml de dichloromethane. On laisse le 

30 melange pendant 3 heures sous agitation a la temperature 

ambiante, on dilue avec 20 ml de dichloromethane, on filtre 
et on evapore. On recristallise le residu dans 1 ■ ethanol . 
On obtient 0,57 g de produit. 
Rendement = 82 % 

35 Point de fusion = 146-147 °C 



7.1.2. 6-m6thyl-3-nitro-2-oxo-4- [ [ ( trif luoromSthyl) sulfonyl] 

oxy] -1,2 -dihydropyridine -1 -acetate de phenylmethyle 
On le prepare a partir de 8 g (25,2 mmoles) de 4-hydroxy-6- 
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methyl -3 -nitro-2-oxo-l , 2 -dihydropyridine- 1 -acetate de 
phenylmethyle et d* anhydride trif luromethanesulf onique selon 
la methode decrite dans I'exemple 1.1.4. 

On obtient 9,5 g de produit sous forme d'un solide beige. 
5 Point de fusion = 115-118 °C 

7.1.3 4- [ [4- (methoxycarbonyl) phenyl] methyl] -6-methyl-3- 
nitro-2 -oxo- 1 , 2 -dihydropyridine - 1 -acetate de 
phenylmethyle 

10 On le prepare a partir de 6,6 g (14,6 mmoles) de 6-methyl-3- 
nitro-2-oxo-4- [ [ ( trif luoromethyl) sulf onyl] oxy] -1 , 2-dihydropy- 
ridine-l-acetate de phenylmethyle et de 4,58 g (20 mmoles) de 
bromure de (4 -methoxycarbonyl) phenylmethyle selon la methode 
decrite dans I'exemple 1.1.5, 1' addition du compose zincique 

15 intermediaire se faisant a - 30 °C. 

On obtient 4,5 g de produit sous forme d'une poudre jaune que 
l'on utilise telle quelle dans l'etape suivante. 
Rendement = 68 % 

20 7.1.4. acide 3-amino-4- [ [4- (methoxycarbonyl) phenyl] methyl] - 
6 -methyl -2 -oxo- 1 , 2 -dihydropyridine- 1 -acet ique 

On hydrogene 3,7 g (8,2 mmoles) de 4- [ [4 - (methoxycarbonyl) 

phenyl ] methyl ] - 6 -methyl - 3 -ni tro-2 -oxo- 1 , 2 -dihydropyridine- 1 - 

acetate de phenylmethyle dans les conditions decrites dans 
25 I'exemple 2. 

On obtient 2,25 g de produit que l'on recristallise dans 

l'ethanol. 

Rendement = 83 % 

Point de fusion = 178-180 °C 

30 

7.2 . acide 4- [ [4- (methoxycarbonyl) phenyl] methyl] -6-m£thyl-2- 
oxo-3- [ [ (phenylmethoxy) carbonyl) amino] -1, 2 -dihydropyri- 
dine - 1 -acet ique 
On dissout 1,75 g (5,3 mmoles) d'acide 3-amino-4- [ [4- 
3 5 (methoxycarbonyl ) phenyl ] methyl ] - 6 -methyl - 2 - oxo- 1 , 2 - 

dihydropyridine- 1-acetique dans un melange de 26 ml de 
dioxane et de 26 ml d'eau, on ajoute 0,74 ml (5,30 mmoles) de 
triethylamine puis 1,82 g (6,36 mmoles) de dibenzyldicar- 
bonate et on laisse le melange sous agitation pendant 
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24 heures a la temperature ambiante. On ajoute 1,2 g 
(4,19 mmoles) de dibenzyldicarbonate et on poursuit 
1' agitation pendant 8 heures a la temperature ambiante. On 
concentre le milieu reactionnel a froid, on ajoute 0,8 ml 
5 d'acide chlorhydrique 1 N et on filtre. On recueille le 

precipite et on le purifie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant par un melange dichlorome thane : metha- 
nol (95:5) contenant 0,5 % de triethylamine . On recueille les 
fractions, on les evapore, on reprend le residu par 10 ml 
10 d'eau et on acidifie a pH = 1. On filtre le precipite, on le 
lave a l'eau et on le seche. 

On obtient 0,7 g de produit sous forme de poudre blanche. 

Rendement = 28 % 

Point de fusion ■ 100 °C 

15 

7.3. chlorhydrate de (R) -3-amino-N- [borono [3- ( lH-imidazol -4 - 
yl) propyl] methyl] -4- [ [4- (methoxycarbonyl) phe- 
nyl ] methyl ] - 6 -methyl - 2 -oxo- 1 , 2 - dihydropyridine - 1 - 
acetamide (2:1) 

20 On prepare le produit a partir de l'acide 4- [ [4- (methoxycar- 
bonyl) phenyl] methyl] -6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethoxy) carbo- 
nyl] amino] -1, 2 -dihydropyridine -1-acetique selon la methode 
decrite dans I'exemple 5. 
On obtient 112 mg de produit. 

25 Rendement = 14 % 

Point de fusion = 182-185 °C 

[a]£° = - 16,5 ° (c =0,2 ; methanol) 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d' etudes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leurs proprietes 
antithrombot iques et leur interet comme substances a activite 
therapeutique . 

5 

1. Determination des constantes d' inhibition (Ki) vis a vis 
d<? la thrombins 

Sur une microplaque de 96 puits, on depose dans chaque puits 
25 /il d'une solution de compose a tester {on etudie 7 

10 concentrations) , 50 /il d'une solution de substrat chromogene 
(on etudie 2 concentrations ; S2238 Chromogenix™) en solution 
dans du tampon Tris a pH 7,5 (Tris 50 mM, NaCl 100 mM et BSA 
0,1 %) et finalement 25 \il d'une solution de thrombine a 
300 U/ml . On suit la liberation de 4 -nitroaniline a 405 nm a 

15 l'aide d'un lecteur de plaques. 

On determine le K t par la methode de Dixon. 

Les composes de 1' invention sont des inhibiteurs de la 

thrombine et leur K t est compris entre 0,001 et 100 /iM. 

20 2. Coagulation du plasma de rat par la thrombine humaine 

On traite des rats males CD pesant 150 a 200 g avec le 
compose a tester ou avec le v€hicule, par voie i.v., orale ou 
sous-cutanee . Ensuite on anesthesie les animaux au Nembutal™ 

25 (60 mg/kg ; 0,1 ml/kg), on pr61eve le sang sur du citrate 
trisodique a 3,8% (1 vol/9 vol de sang) au niveau du sinus 
r£tro-orbital et on prepare le plasma par centrifugation a 
3600 g pendant 15 minutes a la temperature ambiante. On 
incube alors a 37 °C, 200 /il de plasma avec 200 /il d'une 

30 solution de thrombine humaine, la concentration' finale en 
thrombine humaine etant de 0,75 unites NIH/ml* et on note le 
temps de coagulation. L'effet anticoagulant est exprime par 
la dose qui augmente le temps de coagulation de 100 %. 
lis inhibent la coagulation du plasma de rat a des doses de 

35 0,01 a 5 mg/kg i.v. lis sont 6galement actifs par les voies 
orale et sous-cutanee. 

Les composes de l 1 invention peuvent etre utiles dans toutes 
les indications cliniques li£es a la thrombose ou dans celles 
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ou des complications thrombotiques pourraient intervenir. 

A cet effet ils peuvent etre pr£sentes sous toutes formes 
appropriees a 1 'administration orale, parenterale ou 
5 intraveineuse, telles que comprimes, dragees, gelules, 

capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables, 
etc. en association avec des excipients convenables. Toutes 
ces formes sont dosees pour permettre une administration de 
1 a 1000 mg par jour et par patient, en une ou plusieurs 
10 doses. 
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Revendica t ions 
1. Composes de formule (I) 



5 




t 

H 



dans laquelle 

R x represente soit un groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, soit un groupe phenyle 

15 eventuellement substitue par un atome d'halogene, un groupe 
( c i~C 5 ) alkyle droit ou ramifie, un groupe trif luoromethyle, 
un groupe cyano, un groupe methoxycarbonyle ou un groupe 
acetylamino, soit un groupe phenyl (C^-C^) alkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue comme ci-dessus, soit un 

20 groupe thienyle, 

R 2 et R' 2 representent chacun independamment l'un de 1' autre 
un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C^ alkyle, 
R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe -C0R 4 
ou R 4 est un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, soit un groupe -C00R 5 ou R 5 

25 est choisi parmi les groupes (C^-C^) alkyle et phenyl (Cx-C^) 
alkyle, soit un groupe -C0NHR 6/ soit un groupe -S0 2 R 6 ou R 6 
est choisi parmi les groupes (C^Cs) alkyle, phenyle et 
phenyl (C^-C^) alkyle, soit un groupe -S0 2 NR 7 R 8 ou R 7 et R 8 sont 
chacun independamment l'un de 1 'autre un atome d'hydrogene ou 

30 un groupe (Cx-C^) alkyle ou forment avec 1 'atome d'azote qui 
les porte un groupe morpholine, soit un groupe arylalkyle 
comme par exemple un groupe pyridinyl (C^-C^) alkyle ou 
thienyl (Ci-^) alkyle et 

X represente soit un atome d'oxygene ou de soufre, soit un 
35 groupe -CH 2 - , -S0 2 - ou -NR X - ou R x est tel que defini 
ci-dessus et 

Y represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(Ci-Cg) alkyle droit ou ramifi6, 

sous forme de racemates ou d'^nantiomeres purs ou de melange 



2758329 



30 

d 1 enant iomeres , 

ainsi que leurs sels d* addition a des acides pharmaceut ique- 
ment acceptables. 

5 2. Procede de preparation des composes de formule (la) selon 
la revendication 1 



10 




(la) 



t i 
H OH 

15 

dans laquelle R 1# R 2 , R' 2 ' X et Y sont tels que definis dans 
la revendication 1 et R est tel que defini dans la revendi- 
cation 1 mais est different d'un groupe amino, 
procede caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de 
20 formule (II) 



25 




(ID 



dans laquelle R represente soit un groupe nitro, soit un 
groupe -NHR 3 oil R 3 represente un groupe -C0R 4# (R 4 etant un 

30 groupe (C^-C^) alkyle) , un groupe -COOR 5 (R 5 6tant choisi 
parmi les groupes (Ci*^) alkyle et phenyl (C^-C^) alkyle) , un 
groupe -C0NHR 6/ un groupe -S0 2 R 6 (R 6 etant choisi parmi les 
groupes (Cx-Cs) alkyle, phenyle et phenyl (Ci-C^) alkyle) , un 
groupe -S0 2 NR 7 R 8 (R 7 et R 8 etant chacun independamment l'un de 

35 l f autre un atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle ou 

formant avec 1 'atome d'azote un groupe morpholine) , un groupe 
arylalkyle comme par exemple un groupe pyridinyl (C^-^ ) alkyle 
ou thienyl (C x -C 4 ) alkyle et R 1# X et Y sont tels que definis 
dans la revendication 1 avec du N-hydroxysuccinimide en 
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presence d ! un agent couplant et on obtient un compose de 
formule (III) 




dans laquelle R 3 et R 4 representent" ensemble le residu d'un 
compose dihydroxyle et R 2 , R' 2 sont tels que definis dans la 
25 revendication 1, en presence d f une base et on obtient un 
compose intermediaire que l'on traite par de l'acide 
phenyl bo ronique . 

3. Procede de preparation des composes de formule (lb) 

30 



35 




(lb) 



i i 



H OH 

dans laquelle R 1# R 2 , R' 2 , X et Y sont tels que definis dans 
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la revendication 1, procede caracterise en ce que l'on soumet 
le compose de formule (la) correspondant dans lequel R 
repr£sente un groupe nitro ou dans lequel R 3 represente un 
groupe -COOCH 2 C 6 H 5 a une hydrogenation . 

5 

4. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose 
selon la revendication l. 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 

10 contient un compose selon la revendication 1 en association 
avec tout excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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